
Symposium uber Isothiocyanate 

Die Cheniische Gesellschaft und die Biologischen Institute 
der Tschechoslowakischen Akademie der Wissenschaften 
veranstalteten gemeinsam mit der Chemischen Fakultat der 
Slowakischen Technischen Universitat, Bratislava, vom 15. 
bis 17. Oktober 1964 auf SchloD Smolenice (Slowakei) ein 
Symposium iiber Isothiocyanate. In mehr als 30 Vortragen 
wurde iiber Synthesen, Reaktionen, physikalisch-chemische 
Eigenschaften, biologische Wirkungen und medizinische An- 
wendungen von Isothiocyanaten und Senfolglucosiden als 
nativen Isothiocyanat-Vorstufen berichtet. 

Die Senfolglucoside, z. B. ( l ) ,  sind eine interessante Natur- 
sioffklasse, deren lang umstrittene Struktur heute als die 
substituierter Thioiminosaureester gesichert ist. 

U 

Durch eine enzymatiscli ausgeldste Hydrolyse rnit folgender 
intramolekularer Umlagerung wird die Bildung der Iso- 
thiocyanate erklart. Bisher sind etwa 50 Glucoside des glei- 
chen Grundgeriistes, aber mit verschiedenen Gruppen R be- 
kannt. (R = gesattigte und ungesatligte aliphatische Gruppen, 
unverzweigte Ketten rnit Hydroxy- und Carbonylgruppen in 
p- odcr y-Stellung und rnit Methylmercapto-, -sulfoxy- oder 
-sulfonylgruppen, aromatische und heterocyclische Reste). 

A .  Kjaer (Kopenhagen, Danemark) berichtete iiber die Kon- 
stitutionsaufklarung von Isothiocyanaten R’NCS natiirlichen 
Ursprungs. Dabei hat sich bci a d e r s t  geringem Substanz- 
aufwand eine Kombination von Gaschromatographie und 
Massenspektrometrie besonders bewahrt. Isothiocyanate mit 
unverzweigten Ketten R’ zeigen Linien der Massenzahl 72, 
die einem mesomerie-stabilisierten Ion (2) zugeordnet wer- 
den. Alle Reste R’ mit sechs oder mehr C-Atomen lassen 

sich an einem Ion (3) dcr Massenzahl 115 erkennen, das 
durch P-Spaltung und anschlieRende Cyclisierung gebildet 
wird. 

Aralkylisothiocyanate, z. B. f4a), zeigen ein Maximum bei 
der Massenzahl 91, das fur das Tropylium-Kation (4) cha- 
rakteristisch ist. 1st der Aromat substituiert, dann liegt das 
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Bruchstiick als Benzylium-Kation vor. Das Ion (CH3-S-CH;) 
rnit der Massenzahl 61 tritt bei allen w-Methylthioalkyl-iso- 
thiocyanaten auf. 
Ein besonders interessantes Senfolglucosid ist das nach N .  
KutciEek und Mitarbeitern (Prag, CSR) in vermutlich allen 

Brassica- und Raphanus-Gattungen vorkommende Gluco- 
brassicin [ ( I )  rnit R = 3-Indolylmethyl]. Es wird als strumi- 
gener (kropfbildender) Faktor der Kohlarten angesehen, weil 
das bei der enzymatischen Hydrolyse (PH = 7) gebildete 3- 
Indolylmethyl-isothiocyanat sofort in das strumigene Thio- 
cyanat-Ion zcrfallt. Das verbleibende 3-Indolylmethylen- 
Kation wird durch die Ascorbinsaure der Kohlarten in As- 
corbigen iibergefiihrt. Die Biosynthese des Glucobrassicins 
verlauft iiber Tryptophan, dessen Gehalt - besonders nach 
Untersuchungen an Gerste - durch Zn*+ erhoht und durch 
Bestrahlung erniedrigt wird. Nach Einwirkung von 35S02 
(1,7 mC/1) auf junge Blunienkohlpflanzen unter Bestrahlung 
mit 500-W-Gliihlampen konnte papierchromatographisch 
markiertes Glucobrassicin und nach enzymatischer Spaltung 
rnit Myrosinase 35SCN- nachgewiesen werden. Diese Unter- 
suchungen verdienen besonders wegen des hohen S02-Ge- 
halts in Industriegebieten Beachtung. 

Uber die Mechanismen der Isomerisierung von Thiocyana- 
ten zu Isothiocyanaten berichtete A.  Fava (Perugia, Italien). 
Die Umlagerung gesattigter aliphatischer Thiocyanate ist 
nach Untersuchungen an markierten Verbindungen nicht als 
einfache Dissoziation aufzufassen, sondern verlauft uber ein 
inne res  Ionenpaar (5). 
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Der geringe Substituenten- und LosungsmitteleinfluR bei der 
kinetisch kontrollierten Isomerisierung von Allylthiocyanaten 
(6) legt einen intramolekularen nicht-ionischen Ubergangs- 
zustand (8) nahe. Wird durch die Isomerisierung ein weniger 
stabiles C-Skelett gebildet, dann verlauft die Isomerisierung 
nur bis zu einem Gleichgewicht. Das ist z. B. beim ubergang 
von y-Methylallyl-thiocyanat [(6) mit R = CH3; R =  R”=H] 
zum a-Methylallyl-isothiocyanat [(7), R = CH3; R‘=R”=H] 
der Fall, der mit einem Verlust an Hyperkonjugationsenergie 

R:‘ ,H 
R: R” ~ R: ,C=C, 

R’ CHz-SCN d (6, c=c( c 11 17: 
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durch Isolierung der Methylgruppe von der Doppelbindung 
erkauft werden muD. Eine Isomerisierung iiber das ambi- 
dente Thiocyanat-Ion (9) als direkter nucleophiler ALE- 
tausch findet bei solchen primaren Thiocyanaten statt (z. B. 
Benzyl- und Benzhydryl-), die keine Neigung zur Ionisierung 
zeigen. 

$-SCN SCN-Cz 
+ + [SCN--;&;--SCN]@ + + 

SCN’ SCN’ 
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Die Thiophosgenierung von Aminen zu Isothiocyanaten ver- 
sagt nach K. Antof (Bratislava, CSR), wenn die Amino- 
gruppe, wie z. B. im 9-Aminoacridin, einer Amino-Imino- 
Tautomerie unterliegt. Auch durch H-Briicken stark fixierte 
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Amine reagieren nicht mit Thiophosgen. 2-Aminoazobenzol 
kann erst dann rnit Thiophosgen umgesetzt werden, wenn 
durch eine zusatzlich eingefiihrte Methylgruppe in 3-Stellung 
eine fur die H-Briickenbindung der Aminogruppe ungunstige 
Konstellation erzwungen wird. 
Einige Referate beschaftigten sich rnit der Struktur und Re- 
aktivitat der Isothiocyanal-Gruppe. Aus den DipoImomen- 
ten p- und m-substituierter Phenylisothiocyanate und beson- 
ders dem nahe Null liegenden Wert fur p-Phenylen-diisothio- 
cyanat (0,009 D) ergibt sich nach K .  Antof, A. Marrvo6 und 
P .  Kristidn (Bratislava, CSR) eine angenahert lineare Grup- 
pierung des aromatischen Restes rnit der NCS-Gruppe. Fur 
p-Chlorphenylisothiocyanat wurde ein Winkel von 162 “44’ 
berechnet. Unter Beriicksichtigung des Dipolmoments von 
Phenylisothiocyanat (2,9 D) und tert.Buty1isothiocyanat 
(3,73 D) wurden die theoretischen Ausbeuten der Nitrierung 
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von (10) berechnet. Eine elektrophile Substitution bei aro- 
matischen Isothiocyanaten ist bis jetzt noch nicht gelungen. 
Nach (10) ubt damit die Isothiocyanat-Gruppe einen Minus- 
I-Effekt am, der dem der Halogen-Substituenten vergleichbar 
ist. 
A.  M. Kardos (Prag, CSR) untersuchte die polarographische 
Reduktion m-substituierter Phenylisothiocyanate. Danach 
ergibt sich eine linearc Korrelation der Halbstufenpotentiale 
rnit den a,-Konstanten der polaren Substituenten bei einer 
Neigung der Geraden von p = 0,22. Die polarographische 
Untersuchung der Kinetik der Addition des OH--Ions an 
Isothiocyanate in einem Wasser/Methanol/Dioxan-System 
ergab eine ebenfalls lineare Hammett-Beziehung der Lo- 
garithmen der Geschwindigkeitskonstanten zu den a,-Kon- 
stanten bei einer Neigung von p = 1,57. 8. KovciE (Bratislava, 
CSR) berichtete iiber die IR-Spektren einer Serie m- und p- 
substituierter Phenylisothiocyanate in Losungsmitteln unter- 
schiedlicher Polaritat. Die Schwingungsfrequenzen der NCS- 
Gruppe und die integrierten Intensitaten der Absorptions- 
bande bei 2100 cm-1 zeigen eine lineare Korrelation rnit den 
Hammettschen a-Konstanten. Danach wird Isothiocyanaten 

mit elektronenanziehenden Substituenten die bevorzugte me- 
somere Struktur (11) und solchen rnit Elektronendonatoren 
die Struktur (12) zugeschrieben. Die NCS-Gruppe zeigt 
kaum eine Beteiligung an der Mesomerie des aromatischen 
Kerns. 
uber  die Ramanspektren p-substituierter- Phenylisothio- 
cyanate berichtete M. PiskrCik (Bratislava, CSR). Slmtliche 
Spektren enthalten eine breite Absorptionsbande um 2100 
cm-1, eine starke bei 1250 cm-1 und eine schwache bei 927 
cm-1; die erste Bande wird durch den Substituenten beein- 
fluBt. Die Lage des Maximums bei 2100 cm-1 hangt linear 
von den Hammettschen op-Konstanten ab, rnit negativer 
Tangentensteigung. Durch Interpolation wurde der Wert 
ap(NCS) = 0,34 f 0,09 fur die NCS-Gruppe ermittelt. 
Beitrage zu den Beziehungen zwischen Struktur und biologi- 
scher Wirksamkeit der Isothiocyanate und dem Wirkungs- 
mechanismus von Isothiocyanaten auf die zentralen Pro- 
zesse des Zellstoffwechsels lieferten P .  Kristian, L. Drobnicn 
und P.  Nemec (Bratislava, CSR). Bei m- und p-substituierten 
Phenylisothiocyanaten ergibt sich eine lineare Korrelation 
zwischen den biologischen Wirkungsgraden (log ED50 ; log 
IDSO) [*I und den Werten, welche die Reaktivitat der NCS- 
Gruppe (log k ;  a) oder eine physikalische Eigenschaft des 

[* ]  ED50 = Molare Konzentrationcn der wirksamen Stoffe, 
welche die Vermehrung der Mikroorganismen um SOY0 hemmen. 
ID50 = Molare Konzentrationen der wirksamen Stoffe, welche 
dic betrachteten Stoffwechselprozesse um 50% hemmen. 

ganzen Molekuls [Logarithmus der molaren Loslichkeit oder 
der Verteilungskoeffizienten) charakterisieren. Der e r s  t e  Fall, 
in dem die Reaktivitat die den Wirkungsgrad bestimmende 
Eigenschaft ist, bezieht sich auf die bakteriostatische Akti- 
vitat der lsothiocyanate. Sie laBt sich durch die modifizierte 
Hammett-Gleichung (a) erfassen, in der ~i und T~ MaBzahlen 

log (T~/T~) = Y-P (a) 

der biologischen Wirksamkeit von substituierten Isothio- 
cyanaten bzw. Phenylisothiocyanat, c( die Tangentensteigung 
und p die physikalischen Eigenschaften des Substituenten dar- 
stellen [l]. Als GroBe fur die Reaktivitat p wurde die Ge- 
schwindigkeitskonstante der Reaktion zwischen Isothio- 
cyanaten und Glycin verwendet. Der zwei te  Fall, in dem 
die Loslichkeit die Wirkung der lsothiocyanate bestimmt, 
gilt fur die Wachstumshemmung von Hefen. Diese Unter- 
schiede (Fall I und Fall 11) werden durch den verschieden- 
artigen Bau der Bakterien- und Hefenzellen erklart: Bei den 
Bakterien reagieren die Isothiocyanate rnit den schon in der 
Membran lokalisierten EiweiBgruppen und Enzymen, daher 
wird ihre antimikrobielle Wirkung durch die Reaktivitat be- 
stimmt. Der Beeinflussung des Hefewachstums muB aber ein 
Eindringen in das Zellinnere vorausgehen. Daniit hangt die 
intrazellullre Inaktivierung in erster Linie von der Lipoid- 
loslichkeit der Isothiocyanate ab. Die Ursache de,r antimikro- 
biellen Wirkung von Isothiocyanaten sehen L. Drobnica 
(Bratislava, CSR) und T. Zsolnai (Debrecen, Ungarn) in 
einem Eingriff in den EiweiB- und Ribonucleinsaure-Meta- 
bolismus und in der Blockierung SH-haltiger Fermente. Man 
nimmt an, daR die essentiellen Gruppen in der Reihenfolge 
SH > NH2 > OH durch Reaktion rnit Isothiocyanaten 
blockiert werden. 
Die oft beachtliche Toxizitat und der Geruch der Isothio- 
cyanate lassen nur eine begrenzte medizinische Anwendung zu 
(z. B. als Anthelmintica und zur Behandlung der Tricho- 
phytie). In diesem Zusammenhang verdient die Konzeption 
von A. Rieche und D .  Martin (Berlin) Beachtung, eicfache 
Verbindungen zu synthetisieren, die unter p hys i  01 ogisc  hen  
Bedingungen Isothiocyanate abspalten. So wurden nach dem 
Vorbild der Senfolglucoside synthetische Isothiocyanat- 
Bildner erhalten, die aber universeller anwendbar sind, weil 
sie in grol3er Reinheit dargestellt und genau dosiert werden 
konnen und - anders als die senfolglucosid-haltigen Pflanzen- 
extrakte - keine Ballaststoffe enthalten. Als solche Verbin- 
dungen eignen sich N-monosubstituierte Thiocarbamidsiure- 
ester (13), Dithiocarbamidslureester (14) und 2-Thion- 
tetrahydro-1.3.5-thiadiazine (Is}.  

Verbindungen wie (13), (14 )  und (15) sind praktisch nicht 
toxisch (LD50 = 2000 mg/kg bei der Maus) und zeigen bak- 
teriostatische, fungistatische und virustatische Wirkungen 
noch in I bis 0,s y/ml. Optimal wirksam sind (13) rnit 
R = C6H5-CI-12-CH2, (14) mit R = C ~ H S - C H ~ ,  R’= p-C1 
und (15) rnit R = C~HS-CHZ und R’= CH2-COOH. Die 
Verbindungen wirken auch dem Aureomycin vergleichbar 
wachstumsfordernd bei Jungtieren (nach Untersuchungen 
von H. Haenel, Berlin [2] und haben eine grol3e Anwendungs- 
breite bei Pilzerkrankungen. Nach R .  Narasimha (Banga- 
lore, Indien) wird die Toxizitat der Isothiocyanate in ihren 
Bisulfit-Addukten stark herabgesetzt, ohne daB die anti- 
mikrobiellen Wirkungen beeintriichtigt werden. [VB 8731 

[ I 1  Siehe auch R. Znl i~nc~nik  u. M. Chvnpil, Experientia 16, 51 1 
(1960). 
121 H. Huenel, G .  Heider u. D .  Martin, Mber. dtsch. Akad.  Wiss. 
Berlin 6, 369 (1964). 
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